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(ii) 



^ (57) Abstract: The invention concerns a method for oxidizing a thioether group into a sulfoxide group using aqueous sodium per- 
^ carbonate in the presence of a molybdenum salt as catalyst. The method can be used to oxidize the thioether group of a compound 
(I), wherein Rj represents C,-C 6 alkyl, halogenated C,-C 6 alkyl or -(CH 2 )„-OR 9 , wherein n is a whole number from 1 to 6 and R 9 
ID represents H or C r C 6 alkyl; R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 and R 8 , independently represent H, Q-Q, alkyl, or C,-C 6 alkoxy and R 7 represents H, 
00 C,-C 6 alkyl, C,-C 6 alkoxy or fluorinated C,-C 6 alkoxy in order to obtain derivative sulfinyl (II). 

^ (57) Resumen: La presente invention se refiere a un procedimiento para la oxidation de un grupo tioeter a un grupo sulfoxido, 
con percarbonato sodico acuoso en presencia de una sal de molibdeno como catalizador. El procedimiento es aplicable para oxidar 
Q el grupo tioeter de un compuesto (I), donde R, es alquilo Ci-C 6 , alquilo C^Ce halogenado, o -(CH 2 )„-OR 9 , donde n es un numero 
^ entero comprendido entre 1 y 6 y R 9 es H o alquilo C r C 6 ; R 2 , R 3 , R4, R 5 . R 6 y R s , independientementc cntrc si, rcprcscntan H, alquilo 
^ C r C 6 , o alcoxi C r C 6 ; y R 7 es H, alquilo C r C 6 , alcoxi Ci-Q, o alcoxi C,-C 6 fluorado, para obtener el derivado sulfinilo (II). 
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PROCEDIMIENTO DE OXIDACION DE UN GRUPO TIOETER A 
SULFOXIDO 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invencion se refiere a un procedimiento 
para la oxidacion de un grupo tioeter a un grupo sulfoxide. 
Mas concretamente , se refiere a un procedimiento para la 
oxidacion de un grupo tioeter de un compuesto de formula 
(I) a un grupo sulfoxido, para obtener el derivado 
sulfinilo de formula (II) . En dichas formulas (I) y (III 
R, , R, , R 4 , R 5 , R 6 y R a , independientemente entre si, 
representan hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono, o un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono; ?- 
representa hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, o un 
grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de carbono; y R, 
representa un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un 
grupo alquilo halogenado de 1 a 6 atomos de carbono, o un 
grupo - (CH 2 ) n -OR g , donde n es un numero entero comprendido 
entre 1 y 6, ambos inclusive, y R 9 representa hidrogeno o 
un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono. 

OR, OR, 



ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El desarrollo de los procedimientos de sintesis de 
compuestos de formula (II) , en particular los dirigidos a 
obtener compuestos con actividad terapeutica importante 




[0] 




(II) Ra 
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tales como el lansoprazol, 2 - [ [ [3 -metil -4 - (2 , 2 , 2 - 
trif luoroetoxi) -2 -piridinil] metil] sulfinil] 
bencimidazol , el omeprazol , 2- [ t (3 , 5-dimetil- 4-metoxi- 2- 
piridmil) metil] sulfinil] -5-metoxi-ltf-bencimidazol , el 
5 rabeprazol, 2 - [ [ [3 -metil -4 - ( 3 -metoxipropoxi ) -2 - 

piridinil] metil] sulfinil] -ltf-bencimidazol, y el 

pantoprazol, 5 -dif luorometoxi - 2 - [\ (3, 4-dimetoxi-2- 

piridmil) metil] sulfinil] - ltf-bencimidazol , conocidos como 
agentes inhibidores de la secrecion gastrica, y que se 

10 administran a mamiferos para el tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales , como la gastritis, ulcera gastrica y 
duodenal, ha sido el objeto de muchas patentes, sin que 
hasta el momento se hayan resuelto algunos problemas 
importantes relacionados con dichos procedimientos . 

15 De este modo se conocen en el estado de la tecnica 

varies procesos sinteticos de estos 2- (2- 
piridinilmetilsulf inil) bencimidazoles de formula (II) que 
implican basicamente la sintesis del tioeter precursor y la 
subsiguiente oxidacion del mismo a un grupo sulfinilo. Se 

20 han descrito diversos procedimientos de sintesis de 

lansoprazol y productos analogos, tales como el de la 
patente EP-174726 que describe un procedimiento de 
oxidacion de sulfuro con uno de los acidos m- 
cloroperbenzoico, peracetico, trif luoroperacetico o 

25 permalico, bromito sodico o hipoclorito sodico, o peroxido 

de hidrogeno. 

En la solicitud de patente WO98/09962 se describe un 
metodo de preparacion del omeprazol por oxidacion de su 
precursor tioeter con un acido peroxiacetico en un medio 

30 bifasico de agua y un disolvente organico dorado. 

Asimismo, en la solicitud de patente W099/25711, tambien se 
describe un proceso de preparacion del omeprazol, en el 
cual la oxidacion del precursor tioeter se realiza con 
hidroperoxido de curaeno o hidroperoxido de t-butilo en 

3 5 presencia de un complejo de titanio. 
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EP-302720 describe un procedimiento en el que la 
oxidacion del grupo tioeter de compuestos 2-(2- 
piridinilmetiltio) bencimidazoles se realiza con peroxido 
de hidrogeno y como catalizador se usa pentoxido de 
5 vanadio, metavanadato sodico, metavanadato amonico o 

acetiiacetonato de vanadio (IV) . 

WO98/40378 describe un procedimiento en el que la 
oxidacion del grupo tioeter de compuestos 2-(2- 
piridinilmetiltio) bencimidazoles se realiza con compuestos 

10 de tipo peroxi como peracidos, alquilhidroperoxidos , 

benzoilperoxidos , peroxido de hidrogeno, metaperiodatos y 
perboratos de tetraalquilamonio etc., y como catalizador se 
usan compuestos de vanadio . 

La solicitud de patente WO99/02521 describe un metodo 

15 de oxidacion del tioeter a sulfoxido basado en el uso de 

una sal de peroxoborato en presencia de un acido anhldrido 
o un catalizador metalico, o con una N-halosuccinimida , 
1, 3-dihalo-5, 5-dimetilhidantolna o una sal del acido 
dicloroisocianurico en presencia de una base. 

20 La patente ES-2105953 describe unas condiciones para 

la oxidacion del tioeter a sulfoxido basadas en el uso de 
peroxido de hidrogeno en medio de bicarbonato sodico y 
catalizada por acido f osf otungst ico H 3 (P (W 3 O 10 ) 4 ) xH 2 0 . 

La patente ES-2060541 describe un procedimiento de 

25 oxidacion del sulfuro a sulfoxido con peroximonosulf ato 

potasico, con o sin presencia de una cetona, o con peroxido 
de hidrogeno, en presencia de catalizadores de 
acetiiacetonato de Mo y de V. 

Otra patente que describe la oxidacion del sulfuro a 

30 sulfoxido con hidroperoxido de t-butilo catalizada por 

vanadio es la ES-2063705, en este caso para la sintesis de 
lansoprazol . 

La patente US-5374730 describe una etapa de oxidacion 
del sulfuro a sulfoxido con peroxido de hidrogeno y 
35 catalizada por acetiiacetonato de vanadio. 
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La patente ES-2036948 describe un procedimiento de 
sintesis de lansoprazole, en el que la ultima etapa consiste 
en la oxidacion del tioeter precursor del lansoprazol a 
sulfoxido, con acido m-cloroperbenzoico o monoperoxif talato 
5 de magnesio en presencia de una sal de amonio cuaternario, 

o peroxido de hidrogeno, con catalizador de W o molibdeno. 

Del estado de la tecnica se desprende que el 
crocedimiento mas desarrollado y f recuentemente usado para 
la oxidacion es el que usa catalizadores de vanadio . De 

10 estos procedimientos descritos, el mas eficaz es el que 

utiliza peroxido de hidrogeno y catalizador de vanadio; y 
el que utiliza monoperoxif talato de magnesio (MMPP) tal 
come se describe en la patente EP-533264. A pesar de todo, 
existen inconvenientes no superados con estos 

15 procedimientos como el hecho de que los compuestos de 

vanadio son relativamente toxicos y que el MMPP es poco 
asequible industrialmente, ademas de que genera acido 
ftalico como subproducto de reaccion. Finalmente, a estos 
inconvenientes se suma el hecho de que en ambos casos se 

20 generan sulfona y N-6xido como impurezas debido a la 

sobreoxidacion. La produccion de estas impurezas eieva 
obviamente los costes del procedimiento de obuencion de 
cualquiera de estos productos. 

El procedimiento descrito para la oxidacion del 

25 tioeter precursor del lansoprazol consistente en utilizar 

agua oxigenada y catalizadores de molibdeno tampoco da 
buenos resultados, pues tiene el inconveniente de que se 
forma tambien en este caso una cantidad importante de 
sulfona y algo de N-6xido como productos secundarios no 

3 0 deseados. 

Por lo tanto existe la necesidad de desarrollar un 
procedimiento mejorado para la oxidacion de estos tioeteres 
a sulfoxide y, en particular, aplicable a la sintesis de 
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol y pantoprazol, o 

35 precursores de los mismos. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invencion se refiere a un procedimiento 
para la oxidacion de un grupo tioeter a un grupo sulfoxide; , 
5 y en particular a la oxidacion de un grupo tioeter de un 

compuesto de formula (I) tal como se ha defimdo 
anteriormente a un derivado sulfinilo de fomula (II) . 

En el sentido utilizado en esta descripcion, el 
termino "grupo alquilo halogenado de 1 a 6 atomos de 

10 carbono" significa un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 

carbono que contiene uno o mas atomos de halogeno, 
pref erentemente fluor o cloro, en sustitucion de uno o mas 
atomos de hidrogeno. Analogamente , el termino "grupo alcoxi 
fluorado de 1 a 6 atomos de carbono" significa un grupo 

15 alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono que contiene uno o mas 

atomos de fluor en sustitucion de uno o mas atomos de 
hidrogeno, por ejemplo, 2 , 2 , 2 - tri f luoroetoxi o 
dif luorometoxi . 

El procedimiento consiste en la oxidacion del tioeter 

20 con percarbonato sodico en presencia de una sal de 

molibdeno como catalizador, que pref erentemente es 
molibdato amonico. Este nuevo procedimiento ha demostrado 
ser mas eficaz que los diversos procedimientos descritos en 
la tecnica. Ademas, el percarbonato sodico destaca por ser 

25 un agente oxidante facil de manipular, relativamente 

estable y de facil almacenamiento . 

El procedimiento de la presente invencion presenta una 
serie de ventajas sobre los procedimientos anteriores como 
son las siguientes: 

30 - los reactivos utilizados son comercialmente 

asequibles , 

- los catalizadores de molibdeno son menos toxicos que 
los de vanadio, 

- el pH de la mezcla de reaccion, al ser ligeramente 
3 5 basico es adecuado para la estabilidad de compuestos como 
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el lansoprazol en disolucion, 

- la formacion de N-6xido como impureza no se detecta 
o se detecta a niveles despreciables , 

- el porcentaje de sulfona formada es reducido, 

- el producto oxidado puede aislarse por precipitacion 
en el medio de reaccion, 

- se puede realizar una purificacion primera de la 
muestra realizando una precipitacion fraccionada a pH 
controlado . 

Por otra parte, se ha probado llevar a cabo la 
oxidacion con catali zadores de vanadio, pero los resultados 
obtenidcs no han sido satisf actorios . 

En una realizacion preferente del procedimiento de la 
mvencion, la oxidacion se realiza con una relacion molar 
de percarbonato de sodio en relacion al tioeter de formula 
(I) comprendida entre 0,5 y 1,4, mas pref erentemente entre 
0,6 y 1,2. 

La cantidad de catalizador (sal de molibdeno) 
utilizada pref erentemente esta comprendida entre 0,3% y 7%, 
mas pref erentemente entre 0,5% y 5%, en peso, con respecto 
al tioeter de formula (I) . 

El disolvente utilizado para la reaccion de oxidacion 
es un alcohol de bajo peso molecular, pref erentemente 
metanol . 

La temperatura de reaccion esta comprendida entre - 
10 °C y 2 5 °C, pref erentemente entre -5°C y 2 0 C C. 

Entre los compuestos de formula (II) se encuentran el 
lansoprazol, el omeprazol, el rabeprazol, el pantoprazol y 
el 2- [ [ [4- (3 -hidroxipropoxi) -3-metil-2- 

piridinil] metil] sulfinil] -lH-bencimidazol , los cuales 
pueden obtenerse a partir de los rioeteres precursores 
correspondientes por oxidacion del grupo tioeter a 
sulfoxido segun el procedimiento proporcionado por esta 
invencion. En una realizacion particular, dichos compuestos 
de formula (II) se obtienen por oxidacion del grupo tioeter 
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presente en los tioeteres precursores de formula (I) 
correspondientes, a sulfoxido, en metanol (disolvente) , con 
percarbonato sodico, en una relacion molar respecto al 
tioeter de partida comprendida entre 0,6 y 1,2, en 
5 presencia de molibdato amonico (catal izador ) , con una 

proporcion de molibdato amonico respecto al tioeter de 
partida comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto a 
dicho tioeter, y a una temperatura de reaccion comprendida 
entre -5°C y 2 0 °C. 

10 El 2- [ [ [4- (3-hidroxipropoxi) -3-metil-2- 

piridinil] metil] sulf inil] - 1 JJ-bencimidazol puede utilizarse 
como material para sintecizar rabeprazol mediante la 
transf ormacion del grupo hidroxilo en un grupo metoxi . 

Los siguientes ejempios sirven para ilustrar la 

15 invencion y no deben ser considerados como limitativos del 

alcance de la misma. 

EJEMPLO 1 
Obtencion de lansoprazol 

20 Se disuelven 10 g de 2 - [ [ [3 -met il - 4 - ( 2 , 2 , 2 - 

trif luoroetoxi) -2 -piridinil] metil] tio] - 1 JJ-bencimidazol en 
50 ml ae metanol y se anaden 0,3 g de molibdato amonico. Se 
enfria la disolucion a 10°C, se adiciona poco a poco 3,35 
g de percarbonato sodico y se mantiene en agitacion a la 

25 misma temperatura durante 15 horas . Finalizada la reaccion, 

se anaden 250 ml de agua y se ajusta el pH de la mezcla a 
10 con acido acetico al 10%. Se mantiene en agitacion 
durante 1 hora y se filtra el solido obtenido, que se lava 
con agua y se seca en estufa de vacio a 40 °C. Se obtienen 

30 9,4 g de lansoprazol (rendimiento : 90%). 



EJEMPLO 2 
Obtencion de omeprazol 

Se disuelven 30 g de 2 - [ [ (3 , 5 -dimet il - 4-metoxi -2- 
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piridinil)metil] sulf inil] -5-metoxi-lH-bencimidazol en 150 
ml de metanol y se afiaden 0,9 g de molibdato amonico. Se 
enfria la disolucion a 10°C y se adicionan lentamente 11,7 
g de percarbonato sodico. Se mantiene a aquella temperatura 
durante 15 horas, tras las cuales se afiaden lentamente 450 
ml de agua y se ajusta el pH a 8,6 con acido acetico al 
10%. 31 solido formado se filtra, y se lava con agua y 
acetona. Despues de secar en estufa de vacio a 30/35°C se 
obtienen 25,4 g de omeprazol (rendimiento : 81%). 

EJEMPLO 3 
Obtencion de rabeprazol 

Se disuelven 2,3 g de 2 - [ [ [3 -metil -4 - (3 - 
metoxipropoxi) -2 -piridinil] metil] tio] -lH-bencimidazol en 
11,5 ml de metanol y se afiaden 90 mg de molibdato amonico. 
Se enfria la disolucion a 5°C, se adicionan 0,87 g de 
percarbonato sodico y se mantiene en agitacion a la misma 
temperatura durante 6 h. Finalizada la reaccion, se anaden 
22 ml de agua, se calienta a 20°C y se ajusta el pH de la 
mezcla a 7,5 con acido acetico. Se extrae la mezcla con 50 
ml de diclorometano y se separa la fase organica, que se 
lava con 100 ml de agua. Se evapora el disolvente a presion 
reducida. Se obtienen 2,0 g de rabeprazol (rendimiento: 
31%) . 

EJEMPLO 4 
Obtencion de pantoprazol 

Se disuelven 310 mg de 5-dif luorometoxi-2 - [ [ (3 , 4- 
dimetoxi-2-piridinil) metil] tio] - lH-bencimidazol en 1,5 ml 
de metanol y se anaden 12 mg de molibdato amonico. Se 
enfria la disolucion a 5°C, se adicionan 0,11 g de 
percarbonato sodico y se mantiene en agitacion a la misma 
temperatura durante 4 h. Finalizada la reaccion, se anaden 
3 ml de agua, se calienta a 20°C y se ajusta el pH de la 
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mezcla a 7,5 con acido acetico. Se extrae la mezcla con 5 
ml de diclorometano y se separa la fase organica, que se 
lava con 10 ml de agua . Se evapora el disolvente a presion 
reducida. Se obtienen 274 mg de pantoprazol (rendimiento : 

88%) . 

EJEMPLO 5 

Obtencion de 2- [ [ [3-metil-4- (3-hidroxipropoxi) -2- 
piridinil] metil] sulfinil] -IH-bencimidazol 

Se disuelven 2,2 g de 2 - [ [ [4 - ( 3 -hidroxipropoxi ) - 3 - 
metil-2-piridinil] metil] tio] - lff-bencimidazol en 11,5 ml de 
metanol y se anaden 90 mg de molibdato amonico. Se enfria 
la disolucion a 5°C, se adicionan 0,87 g de percarbonato 
sodico y se mantiene en agitacion a la misma temperatura 
durante 6 h. Final izada la reaccion, se afiaden 22 ml de 
agua, se calienta a 20°C y se ajusta el pH de la mezcla a 
7,5 con acido acetico. Se extrae la mezcla con 150 ml de 
diclorometano y se separa la fase organica. Se evapora el 
disolvente a presion reducida. Se obtienen 2 , 0 g de 2- 
[ [ [4- (3-hidroxipropoxi) -3-metil-2- 

piridinil] metil] sulfinil] - IH-bencimidazol (rendimiento: 
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REIVINDICACIONES 



Procedimiento de oxidacicn de ur. grupo tioeter a 



suifoxido caracterizado porque la oxidacion del grupo 
cioeter se realiza con percarbonato sodico y un catalizador 
que consiste en una sal de molibdeno. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado porque el producto que se oxida es un 2- (2- 
piridinilmetil-tio) bencimidazol de formula (I) 



R, representa un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo alquilo halogenado de 1 a 6 atomos 
de carbono, o un grupo - (CH 2 ) _-OR 9 , donde n es un 
numero entero comprendido entre 1 y 6, ambos 
inclusive, y R g representia hidrogeno o un grupo 
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; 

R 2 , R 3 , R 4 , R s , R 6 y R 8 , independientemente entre si, 
representan hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 
atomos de carbono, o un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos 
de carbono; y 

R 7 representa hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de 
carbono, o un grupo alcoxi fluorado de 1 a 6 atomos de 
carbono . 



OR, 




en donde 
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3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, 
caracterizado porque la sal de molibdeno es molibdato 
amonico . 



5 4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 

caracterizado porque la proporcion de la sal de molibdeno 
esta comprendida entre 0,3% y 7% en peso respecto al 
tioeter . 



10 5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, 

caracterizado porque la proporcion de la sal de molibdeno 
esta comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto al 
tioeter . 



15 6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 

caracterizado porque la relacion molar de percarbonato 
sodico f rente a tioeter esta comprendida entre 0,5 y 1,4. 

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, 
20 caracterizado porque la relacion molar de percarbonato 

sodico f rente a tioeter esta comprendida entre 0,6 y 1,2. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado porque la temperatura de reaccion esta 
2 5 comprendida entre -10°C y 25°C. 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, 
caracterizado porque la temperatura de reaccion esta 
comprendida entre -5°C y 2 0 °C. 

30 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 
caracterizado porque el disolvente es un alcohol de ba j o 
peso molecular. 



35 



11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, 
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caracterizado porque el alcohol de bajo peso molecular es 
metanol . 

12 . Procedimiento de preparacion del lansoprazol 
5 caracterizado porque la ultima etapa de la sintesis se 

realiza por oxidacion del tioeter precursor segun el 
procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 

13 . Procedimiento de preparacion del lansoprazol segun 
10 la reivindicacion 12, caracterizado porque la oxidacion del 

grupo tioeter del 2 - [ [ [3 -metil -4 - (2 , 2 , 2 - trif luoroetoxi) -2- 
piridinil] metil] tio] - liT-bencimidazol a sulfoxido se 
realiza en metanol corao disolvente, utilizando percarbonato 
sodico en una relacion molar respecto al tioeter de partida 
15 comprendida entre 0,6 y 1,2, y molibdato amonico como 

catalizador, con una proporcion de molibdato amonico 
comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto al tioeter, y 
una temperatura de reaccion entre -5°C y 2 0 °C. 

20 14. Procedimiento de preparacion del omeprazol 

caracterizado porque la ultima etapa de la sintesis se 
realiza por oxidacion del tioeter precursor segun el 
procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 

25 15. Procedimiento de preparacion del omeprazol segun 

la reivindicacion 14, caracterizado porque la oxidacion del 
grupo tioeter del 2 - [ [ ( 3 , 5-dimet il - 4-metoxi -2- 
piridinil) metil] sulf inil] -5-metoxi- lJf-bencimidazol a 
sulfoxido se realiza en metanol como disolvente, utilizando 

3 0 percarbonato sodico en una relacion molar respecto al 

tioeter de partida comprendida entre 0,6 y 1,2, y molibdato 
amonico como catalizador, con una proporcion de molibdato 
amonico comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto al 
tioeter, y una temperatura de reaccion comprendida entre - 

35 5°C y 20°C. 
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16. Procedimiento de preparacion del rabeprazol 
caracterizado porque la ultima etapa de la sintesis se 
realiza por oxidacion del tioeter precursor segun el 
procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 

5 

17. Procedimiento de preparacion del rabeprazol segun 
la reivindicacion 16, caracterizado porque la oxidacion del 
grupo tioeter del 2 - [ [ [3 -metil -4 - ( 3 -metoxipropoxi ) -2 - 
piridinil] metil] tio] - Iff- bene imidazol a sulfoxido se 

10 realiza en metanol como disolvente, utilizando percarbonato 

sodico en una relacion molar respecto al tioeter de partida 
comprendida entre 0,6 y 1,2, y molibdato amonico como 
catalizador, con una proporcion de molibdato amonico 
comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto al tioeter, y 

15 una temperatura de reaccion comprendida entre -5°C y 20°C. 

18. Procedimiento de preparacion del pantoprazol 
caracterizado porque la ultima etapa de la sintesis se 
realiza por oxidacion del tioeter precursor segun el 

20 procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 

19. Procedimiento de preparacion del pantoprazol segun 
la reivindicacion 18, caracterizado porque la oxidacion del 
grupo tioeter del 5-dif luorometoxi -2 - [ [ (3 , 4 -dimetoxi -2 - 

25 piridinil) metil] tio] -lff-bencimidazol a sulfoxido se realiza 

en metanol como disolvente, utilizando percarbonato sodico 
en una relacion molar respecto al tioeter de partida 
comprendida entre 0,6 y 1,2, y molibdato amonico como 
catalizador, con una proporcion de molibdato amonico 

30 comprendida entre 0,5% y 5% en peso respecto al tioeter, y 

una temperatura de reaccion comprendida entre -5°C y 2 0 °C. 

20. Procedimiento de preparacion del 2- [ [ [3-metil-4- 
(3-hidroxipropoxi) -2 -piridinil] metil] sulf inil] -lff- 
bencimidazol caracterizado porque la ultima etapa de la 

35 sintesis se realiza por oxidacion del tioeter precursor 
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segun el procedimiento de cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 11 . 

21. Procedimiento de preparacion del 2 - [ [ [3 -metil-4 - 
(3-hidroxipropoxi) -2 -piridinil] met il] sulf inil] -1H- 
bencirnidazoi segun la reivindicacion 20, caracteri zado 
porque la oxidacion del grupo tioeter del 2 - [ [ [3 -metil-4 - 
(3-hidroxipropoxi) -2 -piridinil] metil] tio] - IH-bencimrdazol 
a sulfoxido se realiza en metanol como disolvente, 
utilizando percarbonato sodico en una relacion molar 
respecto al tioeter de partida comprendida entre 0,6 y 1,2, 
y molibdato amonicc como catalizador, con una proporcion de 
molibdato amonico comprendida entre 0,5% y 5% en peso 
respecto al tioeter, y una temperatura de reaccion 
comprendida entre -5°C y 2 0 °C. 
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